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副作用のない
新規アルツハイマー病戦略

ー基質を標的としたAβ特異的産生抑制ペプチドー
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（Bielshowsky 染色）

アルツハイマー病アルツハイマー病

• 老人斑（Ａβ）
• 神経原線維変化（タウ）
• 神経細胞の脱落

がみられる認知症をアルツハイマー病（AD）という
治療の満足度
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エイズ

血管性痴呆

慢性腎臓病気

治療の満足度が比較的高く、
薬剤の貢献度も高い病気

治療の満足度が低く、
薬剤の貢献度も低い病気

高血圧

財団法人ヒューマンサイエンス振興財団平成２２年度国内基盤技術調査報告書ならびに田辺三菱製薬
（http://www.mt-pharma.co.jp/shared/show.php?url=../ir/kojin/market/needs.html）より改変

Unmet medical needs（治療の満足度）Unmet medical needs（治療の満足度）

アミロイド（カスケード）仮説

神経細胞脱落・機能不全

タウ

認知症

Aβの蓄積

認知症

対処療法

アルツハイマー病治療戦略の現状アルツハイマー病治療戦略の現状

対処療法（国内承認済）
1. アセチルコリンエステラーゼ阻害剤（ドネペジル、

ガランタミン、リバスチグミン）

2. NMDA受容体拮抗剤（メマンチン）

神経伝達物質の維持、
神経細胞保護
進行を遅らせる
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アミロイド（カスケード）仮説

対処療法

根本療法

神経細胞脱落・機能不全

タウ

認知症

Aβの蓄積

認知症

アルツハイマー病根本治療に向けてアルツハイマー病根本治療に向けて

抗アミロイド根本治療法（研究中）

1.抗Aβ免疫療法

2.セクレターゼ阻害剤（β/γセクレターゼ阻害剤）

3.γモジュレーター（Aβ42産生抑制）

4.基質標的型切断阻害

Aβ産生阻害、 Aβ除去

発症阻止／進行を遅らせる

Aββ切断

γ切断

βセクレターゼ

APP

C99 (βCTF)

AICD

細胞内

細胞外/管腔

.

アミロイドβ産生機序；APPからAβが産生されるアミロイドβ産生機序；APPからAβが産生される

sAPPβ

.

γセクレターゼ

α切断 C83 (αCTF)

plaque

Aββ切断

γ切断

βセクレターゼ

APP

C99 (βCTF)

AICD

細胞内

細胞外/管腔

.

sAPPβ

.

γセクレターゼ

α切断 C83 (αCTF)

plaque

1. 免疫療法
Aβ沈着抑制

2. セクレターゼ阻害薬
Aβ産生抑制

2. セクレターゼ阻害薬
Aβ産生抑制

3. γモジュレーター
Aβ産生抑制

抗アミロイド療法抗アミロイド療法

１．免疫療法１．免疫療法

PBS Aβ42
Active immunization

Nature (1999) 400, 173-177

Nat. Med. (2003) 9, 448-452

○ 初のモデルマウスでの免疫療法

○ Elan AN-1792 (Aβ42)による第Ⅲ相試験 ５％の脳炎発生により中止

剖検脳内のAβ沈着は減少していた

○ 受動免疫療による第Ⅲ相試験

Bapineuzumab:認知機能の改善は見られなかった 開発中止
髄液中のリン酸化タウの低下

Solanetzumab: 認知機能の改善は見られなかった 開発中止
軽症のADに限定した場合、ADAS-cogの低下の
抑制効果ある？（認知機能の維持？）
血液・髄液Aβの上昇（Aβの脳外への排出を示唆）

Aducanumab:  初の抗オリゴマーAβ抗体 FDA条件付き承認
国内未承認
脳内のAβが減少し認知機能の低下を減弱させた

レカヌマブ（BAN2401）: 抗プロトフィブリルAβ抗体
早期ADに対し臨床症状の悪化を抑制した
承認申請予定

J. Mol. Biol. (2012) 421, 441-465

Aββ切断

γ切断

βセクレターゼ

APP

C99 (βCTF)

AICD

細胞内

細胞外/管腔

.

sAPPβ

.

γセクレターゼ

２．セクレターゼ阻害薬２．セクレターゼ阻害薬

TAK-070
LY211376
AZD3293
MK8931
E2609

Semagacestat
Avagacestat
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３．γモジュレーター３．γモジュレーター

Nature (2001) 414, 212-216

しかし、その後いくつかのγモジュレーターが開発されたが、
臨床試験で多くが失敗に終わった。

Notch切断には影響しない

Aβ42を減少させ、Aβ38を増加させる

抗アミロイド療法の失敗は、アミロイド仮説を
揺るがしたが、、、、
抗アミロイド療法の失敗は、アミロイド仮説を
揺るがしたが、、、、

アミロイド仮説

多くの家族性AD変異の発見

Aβの減少

Aβ産生を低下しAD発症を抑える変異の発見！！

４．基質標的型切断阻害４．基質標的型切断阻害

Zhou et al., Science. 2019 Feb 15;363(6428):eaaw0930.より改編

γセクレターゼ：４つの膜タンパク質複合体γセクレターゼ：４つの膜タンパク質複合体

Aph-1

Nicastrin

PS1PEN-2
基質

細胞外

細胞内

…VTGGSSTGLLVPVLCGAFSVLWLACVVLCVWWTRKRRKERER…Jagged2

Delta1 …EGQGGPFPWVAVCAGVILVLMLLLGCAAVVVCVRLRLQKHRP…

LRP1 …VFSQQQPGHIASILIPLLLLLLLVLVAGVVFWYKRRVQGAKG…

…RIVGAGLGTGAIIAILLCIIILLILVLMFVVWMKRRDKERQA…N-cadherin

E-cadherin …QPVEAGLQIPAILGILGGILALLILILLLLLFLRRRAVVKEP…

ErbB4 …TLPQHARTPLIAAGVIGGLFILVIVGLTFAVYVRRKSIKKKR…

Notch1 …TVEPPPPAQLHFMYVAAAAFVLLFFVGCGVLLSRKRRRQHGQ…

…LREDFSLSSSALIGLLVIAVAIATVIVISLVMLRKRQYGTIS…APLP2

…TSGPIRTPQIPEWLIILASLLALALILAVCIAVNSRRRCGQK…CD44

…FAEDVGSNKGAIIGLMVGGVVIATVIVITLVMLKKKQYTSIH…APP

APLP1 …APAGTGVSREAVSGLLIMGAGGGSLIVLSMLLLRRKKPYGAI…

Membrane

. .

. .

. . .

.

.

. .

. .

.

.

γセクレターゼ活性の低下は、重要な機能をもつ分子切断をも低下させ副作用を引き起
こす。 βセクレターゼにも多くの基質が存在し、活性低下は副作用をもたらす。

γセクレターゼには多くの基質が存在するγセクレターゼには多くの基質が存在する

Notch E-Cadherin CD44 ErbB4

APP (C99)

.

APP特異的γセクレターゼ活性抑制を実現させるには？APP特異的γセクレターゼ活性抑制を実現させるには？

.

γセクレターゼ

γセクレターゼには多くの種類の基質が存在するγセクレターゼには多くの種類の基質が存在する
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基質特異的γセクレターゼ活性阻害のために基質特異的γセクレターゼ活性阻害のために

γセクレターゼの基質認識機構の解明
○基質選択性はあるか？
○どのように基質を認識しているのか？

γセクレターゼの基質認識機構の解明
○基質選択性はあるか？
○どのように基質を認識しているのか？

４．基質標的型切断阻害４．基質標的型切断阻害

Notch

γセクレターゼ
C99

γセクレターゼはアミノ末端の短い基質を好んで認識して切断するγセクレターゼはアミノ末端の短い基質を好んで認識して切断する

γセクレターゼの基質認識モデルγセクレターゼの基質認識モデル

γセクレターゼ

基質のN末端側を認識する基質のN末端側を認識する
Nat. Commun. 2013 Oct 9;4:2529. doi: 10.1038/ncomms3529.

γセクレターゼと基質の構造解析γセクレターゼと基質の構造解析

Zhou et al., Science. 2019 Feb 15;363(6428):eaaw0930.より改編
Yang et al., Nature. 565, 192-197 (2019).より改編

細胞外

細胞内

C83基質Ｎ末端 Notch基質Ｎ末端

γセクレターゼは基質分子のアミノ末端を内部に取り込んでいる。γセクレターゼは基質分子のアミノ末端を内部に取り込んでいる。

C99

C99キャッピング剤

Notch

γセクレターゼ

Nat. Commun. 2013 Oct 9;4:2529. doi: 10.1038/ncomms3529.

C99キャッピング剤

C99キャッピングによる特異的切断抑制C99キャッピングによる特異的切断抑制

C99のN末端側に特異的に結合するキャッピング剤
によりC99特異的に切断を抑制することは可能か？
C99のN末端側に特異的に結合するキャッピング剤
によりC99特異的に切断を抑制することは可能か？

Peptide library

cDNAs

PCR amplification 

of bound peptide 

cDNA

Target (Aβ1-28)

Affinity screening

Stable mRNA-peptide

complex

Linger ligation & cell-free
translation

mRNA

Transcription

4-7cycles

Release from

ribosome

mRNA/cDNA-peptide

complex

Reverse 

transcription

ペプチドディスプレイ法によるC99結合ペプチドのスクリーニングペプチドディスプレイ法によるC99結合ペプチドのスクリーニング

Stable mRNA-peptide

complex

Peptidream Inc.との共同研究

Nat. Commun. 2013 Oct 9;4:2529. doi: 10.1038/ncomms3529.

溶媒 C99 C83 Notch

C99結合ペプチド

C99結合ペプチドのC99への結合性（選択性）試験

C99結合ペプチドC99結合ペプチド

C99結合ペプチド: MHLVICDCYCTTDICYCYSCTPN

C99結合ペプチドはC99により良く結合することが確認できた。

KD, 2.6 µM (C99)

特許６１６８９９８号
Funamoto et al., Nat. Commun. (2013)
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C99結合ペプチドによるC99選択的切断抑制C99結合ペプチドによるC99選択的切断抑制

C99結合ペプチド (µM)  
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ペプチド

C99選択的に切断を抑制
C99選択的にγセクレターゼとの
相互作用を抑制

Notch切
断

（
％

）

溶媒 C99結合
ペプチド

特許６１６８９９８号
Funamoto et al., Nat. Commun. (2013)

C99結合ペプチドはC99(APP)特異的にγ切断を抑制するC99結合ペプチドはC99(APP)特異的にγ切断を抑制する

Aβ
切断

γ切断

βセクレターゼ

APP
(βセクレターゼの基質)

AICD

細胞内

細胞外

γセクレターゼ

.

C99結合
ペプチドC99

.

β切断？

βセクレターゼ

APP
(βセクレターゼの基質)

細胞内

細胞外

C99結合
ペプチド

C99結合
ペプチド

C99結合ペプチドはAPPにも結合するC99結合ペプチドはAPPにも結合する

C99

.

C99結合ペプチドは
APPのβ切断も特異的
に抑制できるか？

C99結合ペプチドはAPP特異的にβ切断も抑制するC99結合ペプチドはAPP特異的にβ切断も抑制する

C99結合ペプチドはAPPのβ切断によるAPPβ産生量が減少したが、シアル酸転移
酵素のβ切断断片量には影響を与えなかった。

特許６１６８９９８号
Funamoto et al., Nat. Commun. (2013)

C99結合ペプチドは培養細胞やマウスでもAβ産生を抑制するC99結合ペプチドは培養細胞やマウスでもAβ産生を抑制する

脳内Aβ量が減少した。培養細胞のAβ量が減少した。
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Notch切断断片

新規C99結合ペプチド S4RR新規C99結合ペプチド S4RR

名称： S4RR
鎖⻑： 13アミノ酸
特徴： 末端修飾と非天然アミノ酸を含む
親和性と特異性：
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C99 Notch

S4RRをコートしたウェルに各種基
質を添加し、ELISA法にて結合基質
を定量した。

Kd  20.2 nM

国際公開 WO2020/040106
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S4RRによるC99特異的切断抑制S4RRによるC99特異的切断抑制

In vitro γセクレターゼ アッセイにおいて、S4RRは濃度依存的に
C99切断（Aβ産生）を抑制する（IC50 = 1.02 µM）。
S4RRはNotch切断には干渉しない。

培養細胞におけるS4RRのAPP（C99）
特異的切断抑制
培養細胞におけるS4RRのAPP（C99）
特異的切断抑制
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S4RR

150
100

∆E Notch

APP

DMSO S4RR

APPと∆E Notchを過剰発現するCHO細胞にS4RRを添加し（終濃度10 µM）、
48時間後に細胞と培養上清を回収し、Aβ産生量等を検討した。
S4RRはNotch切断には干渉せず、APPからのsAPPβ、C99、Aβ産生を抑制し、
基質選択性を示した。

S4RRの一石二鳥的効果S4RRの一石二鳥的効果

C99アミノ末端をブロックすると、APP特異的にβ切断とγ切断を抑制する
ことができる。

γ-cleavage

AICD

γ-secretase

Aβ

.

C99

β-cleavage

β-secretase

APP

sAPPβ

.

C99-binding
peptide

C99-binding
peptide

Nat. Commun. 2013 Oct 9;4:2529. doi: 10.1038/ncomms3529.Nat. Commun. 2013 Oct 9;4:2529. doi: 10.1038/ncomms3529.

S4RR投与によるAβ量低下S4RR投与によるAβ量低下

５週齢のAPPノックインマウスにS4RRを週
３回経鼻投与し、10週間後の脳内（塩酸グ
アニジン可溶化分画）Aβ量をウエスタンブ
ロット法にて定量した（n = 3）
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S4RRを43週継続投与したAPPノックインマ
ウスについて、モリス水迷路反転試験で投与
群で改善傾向を示した。

S4RR投与による認知機能低下の抑制S4RR投与による認知機能低下の抑制

S4RR経鼻投与による効果S4RR経鼻投与による効果

本シーズの特徴と優位性本シーズの特徴と優位性

１ APP（C99）を標的としているため、酵素活性に干渉する
ことなく他の分子切断を温存させる。

２ γ切断のみならずβ切断もAPP特異的に抑制し、Aβ産生を
抑制する。

３ 経鼻投与で認知機能低下に効果が期待できる。

今後の課題今後の課題

１．S4RRの脳移行
脳移行性の検討

２．S4RRの最適化
短鎖化・修飾等で脳移行性の向上

３．モデル動物における基質特異性の検討
Notch他の分子切断への影響

５． S4RRの毒性試験
企業との連携を希望

４．S4RRの体内動態試験
企業との連携を希望


